ケイ素の特性を利用する環形成反応 by Takeda, Kei
Bond Bond Dissociation Energy (kcal/mol) Bond Length ()
C-H 100 1.09
Si-H 81 (x 0.81) 1.48 (x 1.36)
C-C 80 1.54
Si-C 76 (x 0.95) 1.89 (x 1.23)
C-O 81 1.41
Si-O 127 (x 1.57) 1.63 (x 1.16)
C-F 108 1.39
Si-F 193 (x 1.39) 1.60 (x 1.15)
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Properties of Organosilicon Compounds1-4)
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Carbocation に対する R3Si 基の効果
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Solvolysis in 97% aqueous CF3CH2OH (SN1)
hyperconjugation による加速：1010; inductive effect による加速：102
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Brook 転位を利用した合成反応
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I．アシルシランと求核剤の反応
合成反応に Brook 転位を組み込む際の問題点
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A. 脱離基をもつ求核剤との反応
alkoxide I         siloxycarbanion II  は平衡反応で，一般に I の側に平衡は片寄っている．
II  の側に平衡をずらすためには R, R' が Ph のようなカルボアニオンを安定化するような基でなければならない．
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MeLi, -78 °C
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B. 脱離基をもつアシルシランとの反応
95 : 5
+
+
H CH2Ph
Me3SiO Me
H3O
+
Reich (1986)13
+         MeLi
R = Me, t-Bu 82%
PhCH2 H
Me3SiO Me
+        - Nu
c.f.
3 : 97
+
threo erythro
-20 °C
t1/2 = 6 min
-20 °C
t1/2 =90 h
1. For a review of the Brook rearrangement, see:  Brook, A. G. Acc. Chem. Res. 1974, 7, 77-84.  Brook, A. G.; Bassindale, A. R.  In Rearrangements in Ground and
Excited States; de Mayo, P., Ed.; Academic Press: New York, 1980; pp 149-221. For reviews on acylsilanes, see: (a) Cirillo, P. F.; Panek, J. S. Org. Prep. Proc. Int.
1992, 24, 553-582.  (b) Bulman Page,  P. C.; Klair, S. S.; Rosenthal, S.  Chem. Soc. Rev.  1990, 19, 147-195.  (c) Ricci, A.; Degl'Innocenti, A.  Synthesis  1989,
647-660.
2. (a)Gilman, Wu, T. C. J. Am. Chem. Soc. 1953, 75, 2935.  (b) idem, ibid 1954, 76, 2502.  (c) Gilman, Lichtenwaiter, G. D. ibid 1958, 80, 2680.
3. Brook, A. G.  J. Am. Chem. Soc. 1958, 80, 1886.
4. Brook, A. G.; LeGrow, G. E. MacRae, D. M.  Can J. Chem.  1967, 45, 239.
5. (a)Brook, A. G.; Warner, C. M. Limburg, W. W.  Can. J. Chem.  1967, 45, 1231.  (b) Brook, A. G.; Pascoe, J. D.  J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 6224.
6. Hudrlik, P. F.; Hudrlik, A. M.; Kulkarni, A. K. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104,  6809-6811.
7. Wilson, S. R.; Haque, M. S.; Misra, R. N. J. Org. Chem.  1982, 47, 747.
8. Brook, A. G.; Limburg, W. W.; MacRae, D. M.; Fieldhouse, S. A.  J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 704.
9. Brook, A. G.; Fieldhouse, S. A.  J. Organomet. Chem.  1967, 10, 235.
10. Nakajima, T.; Segi, M.; Sugimoto, F.; Hioki, R.; Yokota, S.; Miyashita, K.  Tetrahedron 1993, 37, 8343.  
11. Reich, H. J.; Rusek, J. J.; Olson, R. E.  J Am. Chem. Soc. 1979, 101, 2225.
12. Kuwajima, I.; Matsumoto, K. Tetrahedron Lett.  1979, 4095-4098.
13. Reich, H. J.; Eisenhart, E. K.; Olson, R. E.; Kelly, M. J.  J. Am. Chem. Soc. 1986, 108,  7791.
14. Reich, H. J.; Holtan, R. C.; Bolm, C.  J. Am. Chem. Soc. 1990, 112,  5609-5617.
15. Enda, J.; Kuwajima, I. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107,  5495-5501 and references cited therein.
R SiMe3
O
BrMg
R
SiMe3LiO
R
Me3SiO Li
R
Me3SiO
RR
SiMe3HO
R
SiMe3BrMgO
R
Me3SiO MgBr
O
O
R
OSiMe3
SiMe2R
O
Li
SiMe2RLiO
•
OSiMe2R
Ph
Ph
Ph
•
OSiMe2R
Ph
Li
E(H)
O
Ph
SiMe2Bu
t
O
Me
Li
OEt Me
SiMe2Bu
tLiO
EtO
•
EtO
OSiMe2Bu
t
Me
Me
Kuwajima (1979, 1984)15
R-I+
n-BuLi
hexane
63-74%
Reich (1986)13
1. Me3SiCº CCuSMe2
2. 
84%
+
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Brook 転位を利用する新しい反応の開発
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I. アシルシランとケトンエノレートとの反応
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β位のカルボニル基は Brook 転位を加速するが，それだけでは十分ではなく不飽和基が隣接している必要がある．
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III.  Brook 転位を利用する [4 + 1] 付加環化反応の開発の試み
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OOLitBuMe2Si
(MeO)2P
O
Me
Me
OtBuMe2SiO
SiMe2Bu
t
O
Me3Si
•
OH
O
O O OEE
•
OEEtBuMe2Si
•
OEEtBuMe2Si
Me3Si
SiMe2Bu
t
O
Me3Si
SiMe2Bu
t
O
SiMe3
1. NBS, CH2Cl2
    -5 °C, 2h
2. DBU, 5 min
O
LiO R
SiMe2Bu
t
Me3Si Me3Si
OSiMe2Bu
t
Me3Si OH
R
OSiMe2Bu
t
O R
H
85%
-80 °C to -30 °C
1 h
16%
McClure, C.K.; Grote, C.W.  Tetrahedron Lett.  1991, 32, 5313-5316.
P(OMe)3
rt, 6h
51%
+
OSiMe2Bu
t
Me3Si OH
R
Z : E = 4  :  1
H+
Me3Si
OSiMe2Bu
t
O R
H
KOBut
+
+
1. n-BuLi
2. tBuMe2SiCl
CF3COOH
THF-H2O
1. n-BuLi
2.Me3SiCl
Z 体からは環化体が優先し，E 
体からは非環化体が優先して生成す
る．
したがって，次のような非局在化し
たアリルアニオンを経由する機構は
考えにくい．
yield (%)
Me3Si
OSiMe2Bu
t
O R
+
THF
-80 ° to -30 °C
Z 体から得られる環化体もE 
体から生成する環化体も同一の立体
化学をもつ．
3
4
5
REt 70 5
n-Pr 74 7
i-Pr 55 19
n-octyl 71 8
R
Et 70 83
n-Pr 77 87
i-Pr 77 79
n-octyl 66 73
R
Et 56 14 32
n-Pr 39 31 41
i-Pr 43 22 46
n-octyl 36 18 63
SiMe2Bu
t
O
PhS
•
OH
O
O O OEE
•
OEEtBuMe2Si
•
OEEtBuMe2Si
PhS
SiMe2Bu
t
O
PhS
SiMe2Bu
t
O
SPh
O
LiO R
SiMe2Bu
t
PhS
OSiMe2Bu
t
PhS OH
R
OSiMe2Bu
t
PhS OH
R
OSiMe2Bu
t
PhS OH
R
OSiMe2Bu
t
PhS OH
R
PhS
OSiMe2Bu
t
O R
SiMe2Bu
t
O
PyS
OSiMe2Bu
t
PhS OH
R
O
OH
R
O
PhS OH
R
O
OH
R
O
PhS OH
R
O
LiO R
SiMe2Bu
t
SPy
OSiMe2Bu
t
PyS OH
R
OSiMe2Bu
t
PyS OH
R
H+
OSiMe2Bu
t
PyS OH
R
CF3COOH
THF-H2O
KOBut
1. n-BuLi
2. PhSSPh
OSiMe2Bu
t
PyS OH
R
1. n-BuLi
2. tBuMe2SiCl
+
+
E 体, Z 
体のいずれからも同一の生成比で環化体を与え
ることから，非局在化アリルアニオン中間体を
経由するものと考えられる．
O
OH
R
yield (%)
+
yield (%)
O
OH
R
THF
-80 ° to -30 °C
HF
aq MeCN
+
THF
-80 ° to -30 °C
TBAF
THF
OSiMe2Bu
t
O RS
N
Li
+
yield (%)
aq. HF, MeCN
4
6
OLiO Pri
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SO2Ph
O
OSiMe2Bu
t
Pri
O
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t
Pri
H
O
OSiMe2Bu
t
PriPhSO2
H
O
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t
SO2Ph
O
SiR'3
X R
OLi O
R
LiO
R'3Si
X
O
R
X
R'3SiO
O
R
X
R'3SiO
O
R
X
R'3SiO
OLi
R
X
R'3SiO
O
R
X
R'3SiO
O O
tBuMe2SiO
SiMe3
(CH2)2CH3(CH2)2CH3
O O
tBuMe2SiO
SiMe3
O O
tBuMe2SiO
SiMe3
(CH2)4CH3(CH2)4CH3
CH3
CH3
CH3
CH3
O O
tBuMe2SiO
SiMe3
O O
tBuMe2SiO
SiMe3
CH3H3C CH3
CH3
O O
tBuMe2SiO
SiMe3
-80 °C to rt
THF
OMe
OMe
O O
tBuMe2SiO
SiMe3
+
Br
+
yieldketone
+
+
24%
84%
84%
-80 ° to -30 °C
THF
73%
65%
45%
O
SiMe2Bu
t
Me3Si R
OLi
21% 21%
III.  Brook 転位を利用する [3 + 4] 付加環化反応の開発
O
tBuMe2SiO R
+
ketone
SiMe3
product
30%
O
tBuMe2SiO
SiMe3
73%
product yield
73%
O
6
7
OSiMe2Bu
t
SiMe3 R
OLi
O
tBuMe2SiO R
SiMe3
O
(CH2)2CH3
O
O
(CH2)4CH3
CH3
CH3
O
O
CH3H3C
O
OMe
O
Br
O
OR'3Si
SiMe3
R
H H
OSiR'3
LiO
R
H H
Me3Si
product  
O
OR'3Si
R
H H
OSiR3
O
R
H HSiMe3
R'3Si
O
R'3SiO
SiMe3
R
O
R'3SiO
-80 ° to -30 °C
THF
+
SiMe3
R
ketone
yield (%)
recovery of acylsilane
55
11
product  recovery of acylsilane
31
29 18
0
O
SiMe2Bu
t
R
OLi
Me3Si
27 77
Li +
O
SiMe2Bu
t
SiMe3
Li +
56
51
ketone yield (%)
59
O
R
LiO
R'3Si
SiMe3
-
Li +
-
-
O
R
LiO
R'3Si
Me3Si
(E)
(Z)
+
5 24
+
O
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R R
Me
Me
H
H
Me
Me
MeH
H
MeMe
Me
H
Me
H
Me
H
Me
H
Me
Me
Me
Cope Rearrangement
Cope Rearrangement
Me
Me
Cope  転位の特長
A. C. Cope (1940)
１. 熱的に進行し，酸や塩基などの触媒を必要としない．従って，種々の官能基が共存可能．
２. 直鎖状の化合物ばかりでなく，環状のジエンにも適用が可能なため中員環化合物の合成において最も強力な手段の一つで
　ある．
３. 環状遷移状態を経由するため高い立体選択性を示す．
４. Oxy-Cope 転位や anionic oxy-Cope 転位の開発により，より緩和な条件下での反応が可能となり種々のジエン化合物へ
　の変換が容易になった．
Mechanism and Stereospecificity
H
Me
Me
H
1'
2'
Me
H
H
Me
3'
3
3'
生成した結合の両端は，切れた結合の両端
の原子からそれぞれ３番目である．
H
Me
MeH
[i, j] シグマトロピーでは，i 個および j 
個の原子を含む２種のラジカルの組み合わせとして考え，熱反応ではそれ
らの HOMO-HOMO の相互作用により反応が規定される．
1 2
Me
1'
Me
3
2' y 1
Me
H
HMe
3'
y 2
[p 3s + p 3s]
Me
HOMO (SOMO)
Me
y 3
3,3-sigmatropic rearrangement の一種である（s  結合の分子内移動）．
1
2
3
H
H
Me
Me
225 °C 99.7%
0.3%
Doering and Roth (1962)
H
H
Me
Me
90%
10%
Me
Me
0%
225 °C
Reviews on Cope rearrangement, see: Hill, R. K., In Comprehensive Organic Synthesis;  Trost, B. M., Fleming, I., 
Eds.; Pergamon: Oxford, 1991; Vol. 5, pp 785-826. 
W. von E. Doering and W. R. Roth  Te rahedron 1962, 18, 67.
HH H
H
R
OH
R
OH
R
O
HH H H
K. J. Shea (1980)
dl meso
dl からも meso からも同一の成績体が生成するが，立体的な制約からdl 体の場合は chair 型，meso 体の場合 boat 
型を経由しなければならない．したがって，二つの異性体間の速度の違いは chair 型遷移状態とboat 
型遷移状態のエネルギー差に相当する．
dl 体は，meso 体より 18000 倍早く転位がおきる．
Berson and Jones (1964)
Oxy-Cope Rearangement
D
Oxy-Cope 転位の利点
1. 基質の合成が容易である（Grignard 反応）．
2. 不可逆反応である．
3. 生成物はカルボニル基とオレフィンの二つの官能基を持っており，官能基変換が容易である．
t1/2 = 1. 4 min (rate enhancement of 10
17)
(98%)
MeO
OK
O
MeO
H
H
OK
OMe OMe
OK
1. THF, 66 °C
2. H2O
D.A.Evans (1975)
Oxyanion-accelerated Cope Rearrangements
Carpenter's Model
pericyclic reaction の反応速度に対する置換基の効果
置換基の軌道と炭素骨格の軌道との conjugation の度合は原系から遷移状態に進むに連れて変化する．pericyclic 
reaction 
の遷移状態は完全に共役した軌道を含むので，原系より遷移状態の方が非局在化の割合は大きい（特に置換基が原系におい
て sp3 
炭素に結合している場合，大きいと予想される）．この非局在化の程度の違いを置換基の効果と考え，置換基の種類および
位置の違いによる原系と遷移状態のエネルギーの差を求める．遷移状態としては環状の共役炭化水素をモデルとして使う（
ex. Cope 転位には benzene）．
Evans
Oxyanion が反応を加速する理由
oxyanion が隣接した炭素-炭素結合を弱める．
結合解離エネルギーおよび ab initio 計算
- O- O- O
K. J. Shea, and R. B. Phillips  J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 3156.
J. A. Berson, and M. Jones, Jr., J. Am. Chem. Soc. 1964, 86, 5019.
D. A. Evans, and A. M. Golob, J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 4765.
D. A. Evans, and D. J. Baillargeon, Tetrahedron Lett. 1978, 3319.  G. Ahlgren Tetrahedron Lett. 1979, 915.  M. L. Steigerwald, 
W. A. Goddard, III, and D. A. Evans J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 1994.
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OH OH OH
H
H
NMe3
NMe3
H
H
H
H
Me Me
Me Me
Me
Me
Me
Me
H
Me
H
H H Me
O
H
H
H
H
H
121 °C
PhOK
Oxy-anion Accelerated Vinylcyclopropane Rearrangement
1,2-Divinylcyclopropane Rearrangement
E.Vogel (1960)
+
+
80 °C
-OH
-OH
170 ° to 180 °C
M.P.Schneider (1979)
boat-like 
transition state
krel krel
5800
1500
1100
1
J.M.Brown (1973)
Ph3P=CH2
isopentane, 5 °C
-20 ° to 35 °C
distilled at low temperature
characterized by 1H NMR at -20 °C
E.N.Marvell (1978)
ClCH2OCH2CH2Cl
LiN(SiMe3)2
HMPA, Et2O
(51%)
nBuLi
THF-HMPA-hexane
50 °C, 1h
(78%)
(1%)
(99%)
nBuLi
THF-HMPA-hexane
25 °C, 1h
(77 - 82%)(34%)
H
H
H
H
CH2CH2Ph
CH2CH2Ph
O
OH
CH2CH2Ph
CH2CH2Ph
Cl
Cl
O
CH2CH2Ph
OH
CH2CH2Ph
CH2CH2Ph
OH
O
Cl
Cl
O
CH2CH2Ph
CH2CH2Ph
H
H
H
H
O -
ClCH2OCH2CH2Cl
LiN(SiMe3)2
HMPA, Et2O
R.L.Danhesiser (1980)
350 °C
1 h
OTMS
OTMS
c.f.
E. Vogel, Angew. Chem. 1960, 72, 4.
J. M. Brown, B. T. Golding, and J. J. Stofko, Jr. 
J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1973, 319.
M. P. Schneider, and A. Rau 
J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 4426.
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Soc. 1978, 100, 877.
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•OMe3Si O
Me
Et
SiMe3
O
Me3Si
SiMe3
O
Me3Si
SiMe3
O
SiMe3
CH3
OH
SiMe3
CH3
OH
SiMe3
H
H
CH3
OH
SiMe3
H
H
(E)
１. 次の反応を電子の動き（矢印）で説明しなさい．
H+, H2O
２.上記の反応の主成績体は熱力学的に不安定な (Z) 体である．この理由を説明しなさい．
(Z)
D
I
II 次の分子内 Diels-Alder 反応の立体選択性（A が主成績体で，B-D が生成しないこと）を説明しなさい．
ヒント：boat-chair 型遷移状態を考える．
CH3
OH
SiMe3
H
H
A B C D
CH3
OH
SiMe3
H
H
化学薬科学（武田）(1/25/95)
番号　　　　　　氏名
I allenylsilane (I) に関する次の問に答えなさい．
Me3Si
